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Oz: Oral malign melanomlar, kdpeklerin agiz timérleri arasinda en sik rastlanilan tiimérlerdir. Hizl bilylime gdsterirler,
bolge lenf yumrusu ve uzak metastaz orani yiksektir ve kot prognoza sahiptirler. Olguda agiz boslugunda evre 4
malign melanom teshis edilen 13 yasli, erkek, Golden Retriever irki kdpekte klinik, sitolojik, makroskobik ve mikrosko-
bik bulgular degerlendirildi ve sonuglar glincel literatir bilgisi ile tartisildi. Oral timorlerin tanisinda sitolojik teshisin,
hastaligin erken tanisinda 6nemli yere sahip olabilecegi ve hastanin yagsam siresi ve kalitesi tGizerine olumlu etkisi ola-
bilecegi disunilda.

Anahtar kelimeler: Kopek, malign melanom, oral, prognoz, sitoloji

Cytopathological Findings in a Dog With Metastatic Oral Melanoma

Abstract: Oral malignant melanomas are the most common canine oral tumors. They have rapid growth rate, and
potential to metastasis to lymph node and distant tissues in a short time. Therefore malign melanomas have a poor
prognosis. In the case, clinical, cytological, macroscopic and microscopic findings were evaluated in a 13-year-old,
male, Golden Retriever dog malignant melanoma in stage 4 in the oral cavity, and the findings were discussed in light
of current literature knowledge. It was thought that cytological diagnosis in the diagnosis of oral tumors may be impor-
tant in the early diagnosis of these tumors and may have a positive effect on the life span and life quality of the patient.
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Girig

Oral neoplaziler kopeklerde goriilen neoplaziler ara-
sinda doérdinci sirada yer almaktadir ve bunlarin
arasindan malign melanomlar agiz boslugunda géri-
len timodrlerin %56’sini olusturur (Brodey, 1960; Mil-
lanta ve ark., 2002; Ramos-Vara ve ark., 2000). Oral
boslukta gézlenen melanomlar hemen daima malign-
dir, hizli bliyime g0sterir ve kot prognoza sahipler-
dir. Teshis sirasinda genellikle bdlge lenf yumrusu
metastazi bulunur. Baglica gingiva epiteli ve daha az
oranda lingual, bukkal, faringeal, tonsiller ve damak
epitelinden koken alirlar. Birgok arastirmada Cocker
Spaniel, miniature Poodle, Anatolian Sheepdog, Gor-
don Setter, Chow Chow ve Golden Retriever igin irk
dispozisyonu oldugu ve buna ek olarak agiz bélgesi
yogun pigmentasyonlu kopeklerin de risk grubunda
oldugu bildirilmigtir. Veteriner literatlirde malign mela-
nomla, histolojik olarak hiicre tipine goére, poligonal
hiicrelerden olusan epiteloid tip, igsi hlicrelerden olu-
san fusiform tip ve her iki hiicre tipinin de gézlendigi
miks tip olarak siniflandirihir (Munday, 2017; Ramos-
Vara, 2000). Oral malign melanomlar genellikle 9 yas
Ustl kdpeklerde gortlmekle beraber ortalama goéril-
me yas! 11.4 olarak bildiriimistir (Bergman, 2007;
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Munday, 2017; Smith ve ark., 2002).

Sitolojik muayene veteriner hekimlikte rutin olarak
kullanilan diyagnostik araglardandir ve teghiste birgok
avantaji olan bir tekniktir. Oral melonomlarin teshisin-
de ince igne aspirasyon biyopsi (lIAB) &rneklerinin
histopatolojik teshis ile yuksek oranda uyumlu oldugu
bildirilmistir (Bonfanti ve ark., 2015; Felizzola ve ark.,
1999; Gishleni ve ark., 2006).

Bu olgu sunumunun amaci, sitolojik muayenenin oral
melanomlarin teshisindeki éneminin vurgulanmasi ve
oral malign melanom teshis edilen kdpekte makros-
kobik ve mikroskobik bulgularin tanimlanmasidir.

Olgu

Fakultemiz hayvan hastanesine istahsizlik ve durgun-
luk sikayeti ile getirilen 13 yasli, erkek, Golden Retrie-
ver Irki hastanin klinik muayenesinde submandibular
lenf yumrusunda blylime, kaseksi ve genel durum
bozuklugu saptandi. Lenfadenopati varligi sebebi ile
ilgili lenf yumrusundan [IAB &rnekleri alindi ve sitolo-
jik muayene icin patoloji laboratuvarina gdénderildi.
Biyopsi materyalinden hazirlanan preparatlar havada
kurutularak tespit edildi, May-Grinwald Giemsa
(MGG) ybntemi ile boyandi ve isik mikroskobunda
degerlendirildi. Lenf yumrusunun [iAB’den hazirlanan
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sitolojik yaymada lenfositlerin yani sira, zeminde da-
ginik ve yogun miktarda koyu gri-siyah renkli pigment
izlendi. Sitolojik preparatlarda ¢ok sayida neoplastik
hicre, yer yer kimeler halinde ve yer yer tek olarak
dokdlmuis halde izlendi. Neoplastik hicrelerin, belir-
gin anizokaryozis gdsteren, yuvarlak morfolojili, ¢o-
dunda belirgin intra-sitoplazmik koyu gri-siyah renkte
pigment bulunan, yuvarlak cekirdege sahip hicreler
oldugu izlendi. Cekirdekgikler belirgin ve bazi hicre-
lerde birden fazla sayida idi (Sekil 1A, 1B).
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Nekropside; maksillar gingivada primer odak oldugu
digundlen 2.3 cm c¢apinda, koyu kahve-siyah renkli
kitle tespit edildi (Sekil 2A). llgili bélgede submandi-
bular lenf yumrusunun 2 cm c¢apina ulastigi ve kesit
yuzunin ise koyu kahve-siyah renkli oldugu izlendi
(Sekil 2B). Torasik vissera, plevra, interkostal kaslar,
diyafram, sag ve sol kalpte odaklar seklinde, akcige-
rin tim loblarinda yaygin bigimde en biyligi 1.5 cm
en kigugl 0.1 cm olmak lzere farkh blyikliklerde,
kabarik ve parlak noduller seklinde ¢ok sayida me-
tastatik odak gozlendi (Sekil 2C). Mediastinal lenf
yumrusunda tutulum izlendi. Benzer odaklar abdomi-
nal kaslar ve ekstremite kaslari, tiroid bezi (Sekil 2D),
hipofiz, pankreas, sag bobrek korteks ve Ureterinde
de izlendi. Nekropside tumor dokusu ve organlardan
alinan Ornekler rutin doku takip islemlerinden gegiril-
di, parafin bloklara gémdildu, 4-5 ym kalinhginda ali-
nan doku kesitleri Hematoksilen & Eozin (H&E) ile
boyanarak histopatolojik olarak incelendi.

Sekil 1. Lenf yumrusunun ince igne aspirasyon bi-
yopsisinden hazirlanan sitolojik yayma (MGG). A:
Zeminde daginik bicimde ve neoplastik hucre sitop-
lazmalarinda (ok basi) koyu gri-siyah renkli pigment
ve tek tek veya gruplar halinde dokulmus neoplastik
hicreler (ok), Bar=50 ym, B: Sekil 1A’daki fotografin
40x buyutmedeki goériuntusu. Kimeler halinde dokul-
mus neoplastik hucreler (ok) ve intrasitoplazmik pig-
ment iceren neoplastik hiicreler (ok basi), Bar=20 pm,
C: Gruplar halinde (ok) veya tek tek dokilmis neo-
plastik hiicreler ve intrasitoplazmik pigment birikimleri
(ok basi), Bar=20 uym, D: Yuvarlak ¢ekirdek yapisinda
ve birden fazla cekirdekcik tasiyan belirgin anizokary-
ozis gosteren, intrasitoplazmik koyu gri-siyah renkli
pigment iceren neoplastik hicreler (ok basi), Bar=10
um.

Sitolojik muayene bulgulari klinige bildirildi ve klinik
muayenesi devam eden hastanin yeniden gdzden
geciriimesi sirasinda agiz boslugunda sag maksilla
bukkal yiizde, molar dis hizasinda, dig eti lizerinde
2.3 cm gapinda, disariya dogru taskin, koyu kahve-
rengi-siyah renkli, yumusak kivamh kitle belirlendi.
Hasta, doku biyopsisi i¢in yonlendirildi.

Bu sirada klinik degerlendirmede; hemogram ve biyo-
kimya testlerinde non-rejeneratif anemi, lokositozis,
monositozis ile birlikte Gre ve kreatin degerlerinde
artis saptandi. Radyografik goriintilemede akcigerde
tim loblarda generalize durumda, miliyer dagilimli,
hiperekoik odaklar tespit edildi.

Genel durumu sliratle bozulan hasta bir hafta sonra
kaybedildi ve sistemik nekropsi prosediirii uygulandi.
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Sekil 2. Makroskobik goriiniim. A: Sag hemi-maksilla
yerlesimli primer timd&r, B: Submandibular lenf yum-
rusu kesit yuzu, timor metastazi nedeni ile koyu kah-
verengi-siyah gorinimde, C: Akcigerde ve mediasti-
numda yaygin metastatik odaklarin goérinimi, D:
Tiroid bezinde her iki lobda, 0.5 cm ¢apl metastatik
odaklar.

Mikroskobik incelemede, primer timdérin subepitelyal
sinirda yerlestigi, ince fibrovaskuler stromayla lobuler
yapilara ayrildidi ve yogun hiicresel karakterde oldu-
gu izlendi. Timor dokusunu olusturan neoplastik hiic-
relerin belirgin hicre sinirlarina sahip, poligonalden
igsiye degisen morfolojide, ileri derecede atipik oldu-
gu izlendi. Neoplastik hicreler sentral yerlesimli, yu-
varlaktan ovale degisen cekirdek ve bir ya da birden
fazla belirgin ¢ekirdekgige sahip olmakla birlikte, ok
miktarda koyu kahve-siyah renk melanin pigmenti
iceren bol ve hafif bazofilik sitoplazma yapisina sa-
hipti (Sekil 3A).

Makroskobik bakida kitle izlenen gesitli doku ve or-
ganlarda, benzer morfolojide neoplastik hiicrelerden
olusan metastaz odaklan (Sekil 3B, 3C, 3D) tespit
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edildi. Makroskobik bulgu gdstermemesine ragmen
karacigerde disse araliklarinda mikroskobik metas-
tazlara rastlandi.
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organlardaki metastatik neoplastik hucrelerin mikros-
kobik goriinimu, H&E. A: Primer timor, intrasitoplaz-
mik melanin pigmenti iceren bol sitoplazmali, yuvar-
laktan ovale degisen c¢ekirdede sahip poligonal yapi-
da neoplastik hucreler, Bar=20 ym, B: Akciger doku-
sunda metastaz odagi, Bar=100 ym, C: Tiroid doku-
sunda metastaz odagi (yildiz), basing nedeni ile kol-
labe olmus troid follikilleri (ok), Bar=100 ym, D: Ab-
dominal kaslara infiltre olmus durumda metastatik
neoplastik doku (yildiz), kas dokusu (ok) Bar=100
pm.

Mikroskobik degerlendirme sonucunda primer timoére
yiksek dereceli malign melanom, evre IV (T2N1M1)
(WHO) tanisi verilmistir.

Tartisma ve Sonug

Bu sunumda, oral malign melanom teshis edilen bir
kopekte klinik, sitolojik, makroskobik ve mikroskobik
bulgular degerlendirilmigtir. Veteriner hekimlikte oral
melanomlar, kopeklerin oldukga yaygin izlenen ve
koti prognoza sahip timodrlerindendir (Munday,
2017). Literatirde &zellikle Golden Retriever ve Lab-
rador Retriever irki kdpekler icin predispozisyon bildi-
rilmektedir (Hahn ve ark., 1994). Cesitli makalelerde
oral melanomun 1-17 yash koépeklerde teshis edildigi,
ancak genellikle 10 yasindan blyik hayvanlarda
gorilme sikliginin artti@i bildirilmistir. Beseri literatur-
de oldugu gibi erkek kopeklerde de cinsiyet predispo-
zisyon varligi belirtilmigtir (Brodey, 1960; Munday,
2017; Ramos-Vara, 2000; Vos, 1987). Bu olguda
hastanin irk, yas ve cinsiyet bulgular literatir ile
uyumlu bulunmustur.

Veteriner klinikte agiz boslugunun muayenesi genel-
likle dizenli yapilmadidi i¢in agiz lezyonlari gézden
kagabilir. Salivasyon, halitozis, ekzoftalmus ve yilizde
sisme gibi klinik semptomlar ortaya c¢iktiginda ise
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genellikle tumor ileri  evreye ulasmis  olur
(Schultheiss, 2006). Oral malign melanomlar hizl
blyime egilimi, yiksek lokal invazyon kapasitesi ve
bolge lenf yumrularina erken metastaz ile karakterize
tumorlerdir, bu nedenle erken teshis hastanin prog-
nozu agisindan olduk¢a 6nemlidir. Oral melanomla-
rin, primer odagin teshisi sirasinda %58-74 oraninda
boélge lenf yumrularina, %14-67 oraninda akcigere ve
%65 oraninda tonsillere metastaz yaptigi, ayrica bol-
ge lenf yumrularina metastaz bulunan k&peklerde
yasam suresi, metastaz bulunmayan kdpeklere gére
daha kisa oldugu bildiriimistir (Brodey, 1960; Esplin,
2008; Williams, 2003). Literatirde metastaz bildirilen
organlara ek olarak bu olguda kafatasi kemiklerine ve
hipofiz bezine, torasik ve abdominal organlara, iskelet
kas dokusuna uzak metastazlarin oldugu izlendi.
Hahn ve ark. (1994), oral timdrlerin genellikle hasta-
gin ge¢ déneminde teshis edildigini, hastalarin %
84°Unln evre 3, %8’inin evre 1 ve 2, %8’inin evre 4
oldugu bildirilmistir. WHO nun derecelendirme siste-
mine (staging) gore degerlendirildiginde (Weiss ve
Frese, 1974) bu olguda timor, evre IV olarak derece-
lendirildi ve kotu prognozu dogruladi.

Sitolojik uygulamalar basit, hizli ve non-travmatik
olmasi sebebiyle veteriner hekimlikte rutin kullanimda
tercih edilmektedir. Melanin pigmenti iceren neoplas-
tik hicrelerin sitolojik olarak tespiti bircok vakada oral
melanositik neoplazilerin teshis edilmesine yarar sag-
lar. Oral melanomlu vakalarin sitolojik degerlendiril-
meleri doku histolojisiyle yiiksek oranda korelasyonlu
bulunmustur (Bonfanti ve ark., 2015; Felizzola ve
ark., 1999; Gishleni ve ark., 2006).

Olguda izlenen mikroskobik bulgular oral melanom
icin daha o6nce bildirilen poligonal ve igsi morfojili
miks tip melanomun mikroskobik 6zellikler ile uyumlu
bulunmustur (Munday, 2017; Ramos-Vara, 2000).
Mikroskobide izlenen niikleer atipi derecesinin prog-
nozun tahmininde yuksek oranda belirleyici rol oyna-
digi bildirilmistir (Esplin, 2008; Smedley, 2011; Vos,
1987). Ayni sekilde bu olgunun evre IV olmasi ve
histolojik incelemede nukleer atipi ve mitoz oraninin
yuksek olmasi ile ¢oklu gekirdekgik bulunmasi gibi
bulgular hastada izlenen kot prognoz ile uyumludur.

Sonug olarak, lenfadenopatilerde, lenfoma ve lenf
yumrusu yangisi disinda diger timodrlerin metastaz
olasiligi g6z ardi edilmemelidir. Bas boyun bélgesin-
de gb6zlenen lenfadenopatiler ve timéral lezyonlarda
melanom olasiligi tani listesinde yer almalidir. Bu
olguda lenfadenopati sikayeti olan hastadan alinan
iIAB 6rnekleri sitolojik olarak degerlendirildiginde, ¢ok
miktarda melanin pigmenti iceren atipik neoplastik
hicrelerin izlenmesi sonucu malign melanom metas-
tazi teshis edildi. Primer timérin agiz boslugunda
g6zlenen kitle oldugu diisuinildl, ancak doku biyopsi
o6rnegi alinamadan uzak metastazlar ve buna bagl
gelisen ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle hasta kisa
surede kaybedildi. Her ne kadar olguda yaygin me-
tastaz nedeni ile sag kalim siresi ¢ok kisa olsa da
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tumor tanisinda altin standart kabul edilen histopato-
lojik inceleme yani sira, bazi olgularda sitolojik tani ile
de erken teghisin mimkdn oldugu ve bu 6n tani ile
hastanin yasam suresi ve kalitesini arttirmanin mim-
kin olabilecegi sonucuna variimigtir.
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